


























endogenous  expression  of  FLYWCH1. Conversely,  cisplatin  treatment  reduces  the  endogenous 

















antitumour  therapies exploit DNA damage  to  target  the  rapidly dividing cancer cells. 
Therefore, understanding and identifying novel players that govern DNA repair process 
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ovascular system  [4]. More  recently, we showed  that overexpression of FLYWCH1  re‐
duces the motility and increases cell attachment in colorectal cancer (CRC) cells via mod‐
ulating Wnt/β‐catenin signaling. Likewise, FLYWCH1‐overexpression acute myeloid leu‐










































UK)  or  6‐bromoindirubin‐30‐oxime  (BIO)  (Sigma Aldrich, Gillingham, UK) were  per‐
formed at indicated time points and concentrations and compared with control DMSO. 




ATM‐gRNA‐CRISPR  plasmid  construct  was  generated  by  cloning  ATM  gRNA 


















































































































by WB analysis  (Figure 2B). The activation of  the ATM/ATR signalling pathway  in re‐
sponse  to UV‐induced DNA damage was validated by monitoring  the  foci  formed by 
H2AX and ATM before and after UV  irradiation by IF staining  (Supplementary Figure 
S2). Together these results suggest an upregulation of FLYWCH1 protein in response to 
UV‐mediated DNA damage.  In parallel,  the  impact of  exogenous overexpressed‐FLY‐
WCH1 (FLYWCH1OE) expression on DNA damage targets was studied and compared to 










treatment  condition,  suggesting  a  positive  correlation  between  FLYWCH1  expression 
with γH2AX induction (ATM/ATR activation) (Supplementary Figure S4A–G). 
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less  of DNA damage. Results  also  showed  that  FLYWCH1  induces  the  expression  of 




ciated proteins  (e.g., ATM  and  γH2AX),  suggesting  that  FLYWCH1  could  also  be  re‐
cruited under DNA damage. 





















ylated  in a cell cycle‐dependent manner  [43]. This study  [43]  indicated  that  the DNA‐
PKcs/CHK2 pathway mediates  the mitotic phosphorylation of H2AX  in  the absence of 
DNA damage. Accordingly, the foci formed by γH2AX under altered FLYWCH1‐expres‐









nism by which UV/cisplatin mediates  their action on FLYWCH1. Nevertheless,  the  in‐











BAX and PUMA  [44]. A study has shown  that  the  induction of apoptosis  followed by 
genotoxic damage caused by cisplatin needs a functional p53 [30]. An additional but im‐
portant player that influences response to cisplatin treatment is the activation of c‐ABL, 











effect  of  FLYWCH1‐expression was  perceived  on  p53  and  p53‐putative  targets  (p21, 
RUNX2), but not ATM‐targets (RNF8) (Figure 4F). Therefore, our results suggest a direct 













findings here suggest  that enforced FLYWCH1 expression would  trigger  the  induction 
and recruitment of DDRP, which does not involve ATM protein. In contrast, the response 
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